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Verwendung von Substanzen der Porphyrinsynthese bei der Phototherapie von 
Haut- Oder Gelenkerkrankunaen des Menschen oder von SSugetieren. 

Die Erfindung betrrfft die Verwendung von Substanzen der Porphyrinsynthese ge- 
wUnschtenfalls in Kombination mit Salicylaten und Antioxidantien bei der Anwendung 
der Phototherapie zur Behandlurig der Psoriasis oder entzQndlicher Prozesse z.B. an 
der Haut und/oder den Gelenken von Saugetieren und Menschen. 
Weiterhin betrifft die Erfindung die Verwendung von Substanzen der Porphyrin- 
fsynthese gewQnschtenfalls in Kombination mit Salicylaten und Antioxidantien zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Anwendung bei der Phototherapie bei der Behand- 
lung der Psoriasis oder entzQndlicher Prozesse z.B. an der Haut und/oder den Ge- 
lenken von Saugetieren und Menschen. 



Unter entztindlichen Prozessen werden im Rahmen der Erfindung insbesondere die 
Psoriasis arthropathica und die nicht-psoriatische Polyarthritis verstanden. 
Bei der Psoriasis arthropatica handelt es sich, anders als bei der nicht-psoriatischen 
Polyarthritis, wie der rheumatoiden Arthritis und ahnlichen Krankheitsbildern, um das 
Zusammentreffen einer Psoriasis vulgaris mit mono-oder polyarthritischen Gelenk- 
yeranderungen, die neben anderen Gelenken insbesondere die Finger-, FuB- und 
feehengelenke, sowie die WirbelsSule und die HQftgelenke betreffen. Im Gegensatz 
zur rheumatoiden Arthritis fallen bei Patienten mit Psoriasis arthropatica die rheuma- 
serologischen Tests normalerweise negativ aus. Zur Behandlung der psoriatischen 
Arthritis werden derzeit Qberwiegend nicht-steroidale Antiphlogistika, aber auch Gold- 
praparate, Glukokortikosteroide, Retinoide, sowie Methotrexat und Cyclosporine 
eingesetzt. Der Erfolg dieser medikamentosen MaBnahmen ist jedoch oft unbefriedi- 
gend und insbesondere mit relativ hohen Nebenwirkungen bzw. Nebenwirkungsrisi- 
ken verbunden. UnerwQnschte Nebenwirkungen sind besonders bei der meist erfor- 
derlichen Langzeittherapie zu beobachten. 



Aufgabe der Erfindung ist es, solche Nebenwirkungen durch Bereitstellung und Ver- 
abrelchung nebenwirkungsarmer Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen in Verbin- 
dung mit einer nachfolgenden Bestrahlung mit sichtbarem Licht weitgehend zu ver- 
meiden und gleichzeitig die Erfolgsrate und Vertraglichkeit gegenuber den bekannten 
rein medikamentosen Behandiungsmethoden erheblich zu steigern. 

Phototherapeutische MaRnahmen in Kombination mit der Anwendung von Medika- 
menten sind bereits verschiedentlich bekannt geworden: 

So beschreibt die DE-A 100 63 076 die Verwendung von Aminolaevulinsaure zur 
Restenoseprophylaxe bei photodynamischer Therapie unter Anwendung von 

•subletalen Lichtdosen. 
Es ist auch bereits bekannt, dass bei der Behandlung von Hautkrankheiten verschie- 
dene Wirkstoffe in Verbindung mit einer Bestrahlung des Korpers mit UV-Licht oder 
VIS wirksam werden ( Psoriasis, Medizin in der Praxis, 20/00, S. 55 -59). 
Aus Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie, Abstract Volume 5, Issue 2 (2001) S. 98- 
101, ISSN Nr. :1432-9417, ist auch eine experimentelle 5-Aminoiavulinsaure- 
induzierte photodynamische Therapie (ALA-PDT) zur Behandlung solider Tumoren 
bekannt geworden. Als Lichtquelle wurde Laserlicht einer Wellenlange von 635 nm 
und einer Leistung von 0,75 Watt eingesetzt. 

Weiterhin ist es bekannt, Aspirin zusammen mit nichtsteroidalen Antiphlogistika, wie 
z.B. Ibuprofen, zur Therapie von Arthritiden einzusetzen (Medications for Arthritis: 
.orthop.washington.edu/arthritis/medications/05). 

Zur Ldsung der Aufgabe der Erfindung wird vorgeschlagen, Stoffe der Porphyrin- 
synthese, sowie von deren pharmakologisch brauchbaren Estern oder Salzen mit 
pharmakologisch vertraglichen Sauren oder Basen, gewunschtenfalls in Kombination 
mit Salicylates vorzugsweise Acetylsalicylsaure und ggf. vertraglichen Antioxidan- 
tien, vorzugsweise Ascorbinsaure, bei der Bestrahlungstherapie mit Licht einer Wel- 
lenlange von 400 bis 700 nm, vorzugsweise 520 bis 580 nm, Insbesondere im Be- 
relch urn 545 nm, zur Behandlung der Psoriasis und/oder entzQndlichen Verande- 
rungen an Gelenken des Menschen oder von Saugetieren, bereitzustellen und zu 
verwenden. 
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Die Methoden des oben angefQhrten Standes der Technik tragen zur vorgeschlage- 
nen Losung der Aufgabe der Erfindung nichts bei und erSffnen dem Fachmann kei- 
nen Weg, der Psoriasis oder entzGndlichen Prozessen in den Gelenken wirklich er- 
folgreich und zuverlassig zu begegnen und gleichzeitig Nebenwirkungen weitestge- 
hend auszuschliefien. 

Gegenstand der Erfindung ist somit die in den PatentansprQchen naher bezeichnete 
Verwendung von Substanzen der Porphyrinsynthese, insbesondere der 5- 
Aminolaevulinsaure, gewQnschtenfalls in Kombination mit Salicylaten und Antioxidan- 
tien. 

^^^Die Substanzen der Porphyrinsynthese (vorzugsweise 5-Aminolavulinsaure, kurz: 

ALA) sowie deren pharmakologisch brauchbaren Derivate oder Salze werden entwe- 
der allein oder in Kombination mit Salicylaten (vorzugsweise Acetylsalicylsaure) ein- 
gesetzt. GewQnschtenfalls werden sie zusatzlich kombiniert mit Antioxidantien, vor- 
zugsweise Ascorbinsaure. 

Die erfindungsgemaSen Substanzen sind systemisch oder lokal, parenteral oder en- 
teral, vorzugsweise oral odertopisch in Form UblicherArzneimittelzubereitungen ver- 
abreichbar. Die jeweils gewahlten Wirkstoffe, bzw. deren Kombination kann vom Pa- 
tienten auf besonders einfache Weise peroral, beispielsweise in Wasser oder 
Fruchtsaft gelost oder suspendiert, eingenommen werden. Insbesondere fQr lokale 

•Behandlungen k6nnen spezielle Injektionsformen vorgesehen werden. 
Bei lokaler Behandlung ist es vorteilhaft, die Wirkstoffe oder deren Kombination ent- 
weder topisch durch percutane Infiltration in das Gewebe der betroffenen Korperstel- 
len zu verabreichen oder diese tiefer in das betroffene Gewebe zu injizieren. Somit 
kommen einmal percutane Applikationsformen, wie Salben, Cremes oder Lotionen 
und zum anderen fQr die parenterale Injektion geeignete sterile Losungen oder E- 
mulsionen in Frage. Bei Salbengrundlagen empfiehlt sich ein vor der Bestrahlung 
angelegter Okklusiwerband, der die aufgetragenen Wirkstoffe einschlieSt und damit 
sowohl die Wirksamkeit erhdht als auch die notwendige Einwirkungszeit verktlrzt. 

Als typische Arzneimittelzubereitungen kommen folglich alle Gblichen pharmazeuti- 
schen Formen in Frage, die sich fQr eine parenterale oder enterale, insbesondere 
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„ orale oder ggf. auch topische Verabreichung eignen. Dies sind z.B. Pulver, Tabletten, 

Dragees, Weich- oder Hartgelatinekapseln, Brausetabletten, Emulsionen, Ole, L6- 
sungen oder Lyophilisate, sowie sterile Injektionslosungen oder Emulsionen mit Obli- 
chen Hilfs- und Zusatzstoffen. 

Durch die neuartige Kombinationstherapie gem3B der vorliegenden Erfindung er- 
reicht man Qberraschend eine zumindest teilweise, oft aber auch eine vollstandige 
Reduzierung von akuten oder chronischen, spezifischen oder unspezifischen Ge- 
lenkentzundungen, sowie den Abbau von Bewegungseinschrankungen, eine weitge- 
hende Schmerzfreiheit und die RQckfQhrung von Schwellungen bis zum Normalzu- 
stand der befallenen Regionen des KOrpers. 

•Desgleichen ist die erfindungsgemaS vorgeschlagene Therapie bei der Behandlung 
der Psoriasis der Haut in ihren unterschiedlichen klinischen Formen besonders wirk- 
sam. Die neuartige Kombination der Gabe von nebenwirkungsarmen Wirkstoffen mit 
einer Bestrahlung mit Licht eines definierten Wellenlangenbereichs von 400 bis 
700 nm, vorzugsweise 520 bis 580 nm, insbesondere im Bereich urn 545 nm, ist ins- 
besondere bei der Behandlung der Psoriasis arthropatica (Psoriasis arthritis), von 
Arthritisformen anderer Pathogenese, von Neuropathien (z.B. dem Karpaltunnel- 
syndrom) sowie der Spondylarthritis antryloetica (Morbus Bechterew) angezeigt. 

Unter Stoffen der Porphyrinsynthese werden erfindungsgemaR insbesondere die 5- 
Aminolaevulinsaure (ALA) oder deren Ester, wie z.B. der Methylester (MALA) oder 

•Salze, insbesondere die Hydrochloride, verstanden. 
Wlgemein sind alle Stoffe brauchbar, die wahrend der Behandlung im menschlichen 
oder tierischen Gewebe zu Protoporphyrin IX (PP IX) verstoffwechselt werden, denn 
PP IX ist bei der Bestrahlung der wirksame Photosensibilisator; dieser wird dann im 
Organismus weiterzu Ham umgesetzt. 

Unter dem Begriff Ester werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung allgemein 
die Ester von Carboxylgruppen der eingesetzten Wirkstoffe mit gesattigten oder un- 
gesSttigten, geradkettigen oder verzweigten C 1 bis C 4 - aliphatischen oder C 3 bis C 7 - 
cycloaliphatischen Alkoholen oder sonstigen unbedenklichen oder die Therapie un- 
terstutzenden Verbindungen, die eine alkoholische -OH Gruppe aufweisen, ver- 
standen. Umgekehrt sind natQrlich auch Ester mit alkoholischen OH-Gruppen der 
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Wirkstoffe denkbar, die dann mit pharmakologisch unbedenklichen Sauren, wie z.B. 
Essigsaure oder Propionsaure gebildet werden. 

Zu den Alkoholen zahlen insbesondere C 1 bis C 4 aliphatische Alkohole wie Methanol, 
Ethanol, Propanol und Isopropanol. 

Als Salzkomponenten mit basischen oder sauren Gruppen der erfindungsgemaB 
verwendeten Substanzen werden im Rahmen der Erfindung Salze mit pharmakolo- 
gisch vertraglichen anorganischen oder organischen Sauren oder Basen verstanden. 
Hierzu gehoren z.B. Hydrochloride, Hydrobromide, sowie analog die Sulfate, Phos- 
phate, Nitrate, Acetate, Propionate, Citrate, Lactate, Mandelate, Sorbate, Ascorbate 
oder die Maleate. 

^^^Mit sauren Gruppen, insbesondere Carboxylgruppen der Wirkstoffe erhalt man 
^j^Wbrauchbare Lithium-, Natrium-, Kalium-, Calcium- . Magnesium- oder Zinksalze, so- 
wie quaternare Ammoniumsalze mit Ammoniak oder aliphatischen Aminen wie z.B. 
Methylamin oder Ethylamin. Es versteht sich, dass hier auBerdem eine grofce Zahl 
weiterer Salzkomponenten in Frage kommt, wie sie bereits weitlaufig pharmazeutisch 
zur Anwendung gelangt und bekannt sind. 

Als Salicylat ist besonders die nebenwirkungsarme Acetylsalicylsaure einsetzbar. 
Daneben kommen auch Salicylsaure selbst oder andere wirksame Salicylsaurederi- 
vate oder deren Salze in Frage, wie z.B. Natrium-salicylat, Methylsalicylat oder Hy- 
droxyethylsalicylat. 

^^^Ms Antioxidantien konnen alle pharmakologisch unbedenklichen und ggf. die Thera- 
pie unterstutzenden Verbindungen mit einem ausreichenden Redoxpotential, insbe- 
sondere die Ascorbinsaure, eingesetzt werden. Hierzu zahlen z. B. auch folgende 
Substanzen, bzw. deren Salze oder Derivate: Isoascorbinsaure, Tocopherol, Glucon- 
saure oder Karotinoide. 

Bewahrt hat sich eine Kombination der 5-Aminolaevulinsaure mit Acetylsalicylsaure 
und gewUnschtenfalls Ascorbinsaure im Gewichtsverhaltnis von 
etwa 1:3:2. 

Der Therapieablauf besteht aus der parenteralen oder enteralen, insbesondere ora- 
len oder topischen Gabe der erfindungsgemaSen Zubereitungen gefolgt von einer 



Wartezeit von 60 bis 180, vorzugsweise 150 Minuten und einer sich anschlieBenden 
Phototherapie mit nicht zytotoxisch wirksamen Bestrahlungsdosen im oben angege- 
benen Wellenlangenbereich. AuSer der GanzkGrperbestrahlung konnen besonders 
wirksam auch Teilpartien und Einzelgelenke bestrahlt werden. Ebenso ist es moglich, 
Qber Lichtleiter oder Endoskope das Licht direkt an das entzOndete Gewebe heran 
zu bringen. 

Als nicht zytotoxisch gilt eine wirksame Strahlungsdosis im Bereich von etwa 5 bis 
50 J / cm 2 . Sie mulS je nach Empfindlichkeit des Patienten so gewahlt werden, dass 
an den bestrahlten Kdrperregionen erkennbare und unerwunschte Begleiterschei- 
nungen, wie z.B. Hautreizungen oder EntzQndungserscheinungen vermieden wer- 

•den. Da die Therapie in der Regel aus mehreren, vorzugsweise 6 bis 15 Bestrahlun- 
gen besteht, ist es dem behandelnden Arzt leicht moglich, sich an die optimale Be- 
strahlungsdosis heranzutasten und so Oberdosierungen zu vermeiden. Da die Be- 
strahlung mit dem wenig aggressiven sichtbaren Licht erfolgt, ist die Behandlung im 
Gegensatz zu ultraviolettem Licht ohnehin in sehr weiten Grenzen unproblematisch. 

Die Belichtungs- und Bestrahlungseinheit kann aus einer oder mehreren Lampen- 
einheiten bestehen, durch die die Haut ganz oder teilweise mit sichtbarem Licht des 
oben angegebenen Wellenlangenbereichs, ganz besonders bevorzugt mit Grunlicht 
einer Wellenlange von 540 bis 550 nm, bestrahlt wird. Die Intensitat der Behandlung 
wird je nach Konstitution des Patienten und der Dauer und Ernsthaftigkeit seiner Er- 

•rankung durch Variation der Wirkstoffe, der Bestrahlungsstarke, der Wellenlange, 
es Bestrahlungsabstands, der Bestrahlungsdauer und, bei wiederholten Behand- 
lungen, des Zeitabstands der Bestrahlungen gesteuert. Die erforderliche Bestrah- 
lungsdosis bzw. die Bestrahlungsdauer ist vom Arzt anhand der obigen Kriterien und 
der speziellen Anamnese ohne weiteres ermittelbar. 

ErfindungsgemaR wird fur die Ganzkorperbestrahlung eine Bestrahlungsdosis von 5 
bis 50 J / cm 2 vorgeschlagen. Bevorzugt ist eine Bestrahlungsdosis von etwa 15 J / 
cm 2 . Bei lokaler Behandlung empfiehlt sich eine Bestrahlungsdosis von 10 - 80 J / 
cm 2- Die Bestrahlungsdauer ist abhangig vom Abstand der Strahlungsquelle von der 
zu bestrahlenden Kdrperoberflache und der Strahlungsleistung der verwendeten 
Strahler. Im Normalfall sollen die Lichtquellen bei Ganzkorperbestrahlung einen Ab- 



stand von 10 bis 50 cm haben. Bei einer Strahlungsleistung von 20 mW7 cm 2 be- 
tragt die Bestrahlungszeit pro Behandlung etwa 20 bis 30 Minuten. 
Bei lokaler Behandlung betragt der Abstand eines Strahlers mit einer Leistung von 
40 mW/cm 2 von der Oberflache des zu behandelnden Korperteils etwa 10 bis 
15 cm. Die Bestrahlungsdauer liegt in diesem Fall zwischen 10 und 20 Minuten. Die 
angegebenen Parameter sind am NormaHall ausgerichtet und konnen im Rahmen 
der Vertraglichkeit durchaus hiervon abweichen. 



Untersuchunaseraebnisse 

^^^lm Rahmen einer Pilotstudie sind 5 Patienten mit der Diagnose einer schweren Pso- 
riasis arthropatica behandelt worden. 

Die Ergebnisse werden wie folgt zusammengefasst: 

Geschlecht 0Alter (Jahre) 0Krankheitsdauer (Jahre) bisheriae Behandlung 
m:1 50,4 16,4 MTX, Kortikoide, 

w: 4 nicht steroidale Anti- 

phlogistica 

^^^rqebnisse nach dreiwochia er Therapie (9 Anwendunaen in aleichen Abstanden) 
Sehr gut: 4 (erscheinungsfrei) 

Gut: 1 (geringe Schmerzen und Mobilitatseinschran- 

kungen) 

MaSig oder ohne Besserung: 0 



Fallbeispiel 



Ein 41 Jahre alter Mann mit einem Kdrpergewicht von 80 kg lift seit seit 15 Jahren an 
erythemato-squam6ser Psoriasis v. der Pradilektionsstellen und seit 5 Jahren an 
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Psoriasis arthritis der Interphalangealgelenke der Hande und FQSe. Er klagte Qber 
Bewegungseinschrankung, Morgensteifigkeit und Druckschmerz. Die bisherige The- 
rapie bestand aus der Verabreichung nichtsteroidaler Antiphlogistica und dem An- 
tirheumaticum Methotrexat in einer Dosierung von 15 mg / Woche. Der Behand- 
lungserfolg war ma&ig. 

Zwei Wochen nach Absetzen der bisherigen Therapie wurde Qber einen Zeitraum 
von drei Wochen drei mal wochentlich eine Kombination von 160 mg (2 mg/kg K5r- 
pergewicht) 5-Aminolavulinsaure, 400 mg (5 mg/kg Korpergewicht) Acetylsalicylsau- 
re und 240 mg (3 mg/kg KSrpergewicht) Ascorbinsaure oral verabreicht. Jeweils 
nach 150 Minuten Wartezeit nach der Applikation wurde eine GanzkQrperbestrahlung 

•mit grunem Licht (Wellenlange 540-550 nm, Dosis: 15 J/cm 2 ) vorgenommen. Das 
Ergebnis der Behandlung war gut. Sowohl die Morgensteifigkeit als auch die 
Schmerzen nahmen erheblich ab. Gegenuber dem Resultat der Vorbehandlung wur- 
de ohne subjektive Nebenwirkungen eine deutliche Abnahme der subjektiven und 
objektiven Symptomatik festgestellt. Das Arthritis-Score (Besserung in %) lag bei 56, 
dasjenige der Morgensteifigkeit bei 83 %. Die Laborwerte (Transaminasen, Blutbild, 
BSG) blieben unverandert. 
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PatentansprQche: 

1 . Verwendung von Substanzen der Porphyrinsynthese Oder deren pharmakolo- 
gisch vertraglichen Salzen als Wirkstoff bei der Anwendung der Phototherapie mit 
einem Licht der Wellenlange von 400 - 700 nm zur Behandlung der Psoriasis und 
von entzOndlichen Prozessen an der Haut und/oder den Gelenken von Saugetie- 
ren und Menschen. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass als Wirkstoff 
zusatzlich ein Salicylat eingesetzt wird. 

3. Verwendung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass als Wirkstoff 
zusatzlich ein Antioxidans eingesetzt wird. 

4. Verwendung nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass als Sub- 
stanz der Porphyrinsynthese 5-Aminolaevulinsaure(ALA) eingesetzt wird. 

5. Verwendung nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass als Salicy- 
lat Acetylsalicylsaure eingesetzt wird. 

6. Verwendung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass als Anti- 
oxidans Ascorbinsaure oder ein pharmakologisch vertragliches Salz derselben 
eingesetzt wird. 

7. Verwendung nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Wel- 
lenlange des Lichts 400 bis 700 nm betragt. 

8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Wellenlan- 
ge des Lichts etwa 645 nm betragt. 
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9. Verwendung nach Anspruch 1 bis 8, bei der Behandlung von Arthritis, Psoria- 
sis vulgaris, Psoriasis arthropathica sowie von Neuropathien wie dem Karpaltun- 
nelsyndrom oder dem Morbus Bechterew. 

10. Verwendung von Substanzen der Porphyrinsynthese nach den Anspruchen 1 
bis 9 als Wirkstoff zur Herstellung von Arzneimitteln zur Anwendung bei der Pho- 
totherapie. 
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Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Substanzen der Porphyrinsynthese, 
insbesondere der 5-Aminolaevulinsaure, gewlinschtenfalls in Kombination mit Sa- 
licylaten wie Acetylsalicylsaure und Antioxidantien, wie Ascorbinsaure, bei der 
Anwendung der Phototherapie mit einem Licht der Wellenlange von 400 bis 700 
nm zur Behandlung entztlndlicher Prozesse z.B. an der Haut und/oder den Ge- 
lenken von SSugetieren und Menschen, insbesondere Arthritis, Psoriasis vulgaris, 
Psoriasis arthropathica sowie von Neuropathien wie dem Karpaltunnelsyndrom 
oder dem Morbus Bechterew. 



